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Excipients et Impuretes

Les excipients constituent, le plus souvent, les
composants majoritaires dans la formule des
medicaments .

Le developpement de principes actifs de plus

en plus actifs, de part leur mécanisme d’action
sur des cibles précises dans I'organisme,
accroit le ratio excipient/principe actif dans les
formulations.
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Excipients et Impuretes

L’'usage des excipients dans la formulation de
medicaments ne représente qu’une part minime
de leur utilisation.

Il en résulte que les exigences pharmaceutiques

specifigues applicables aux principes actifs ne
puissent leur étre appliguées en totalite.
Toutefois, leur securité d’utilisation repose,
comme pour les principes actifs, sur des criteres
de purete.
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EXxcipients et Impuretes

La Pharmacopée Europeenne prend en compte les sdamtes
des excipients.

Chapitre : 5.10. Controle des impuretés dans les
substances pour usage pharmaceutique.

« Les exigences de la rubriqgue Substances apparentees

de la monographie geneérale Substances pour usage
pharmaceutique (2034), notamment en ce qui concerne les
seuils, ne s’appliquent pas aux excipients ... les concepts
geneéraux de declaration, d’identification (dans la mesure du
possible) et de qualification des impuretes sont en revanche
également valables pour ces classes de substances.»
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Excipients et Impuretes

Les risques dus aux impuretés présentes dans les
excipients sont de deux ordres :

- le risque toxique.

- le risque d’interaction avec le principe actif qui

n’est pas toujours preévisible malgreé les etudes
de compatiblilité realisées au cours du
développement pharmaceutique.
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Excipients et Impuretes

Les producteurs et les procédés de fabrication d’excigints sont moins
nombreux que ceux des producteurs de principes acsif

Les structures d’alerte des impuretés dans les excgits sont moins
variées que celles que I'on rencontre dans les prin@p actifs mais
sont de méme nature.

La connaissance des impuretés dans les excipientsrasindre que
celle que I'on a pour les principes actifs par sugt de I'absence de
procédures DMF et/ou CEP pour les excipients en Eupe.

De nouvelles sources d’excipients provenant de la maialisation du
commerce des excipients apres celle des principesisccomportent le
risque d'impuretes nouvelles mal connues liés a des m@des
d’obtention différents.

Pr Jean-Paul Fournier — Congrés de la SFT, 25 et 26 octobre 2007, Montpellier — Copyright © SFT — Tous droits réservés




Principales structures d’alerte dans les excipients

Agents alkylants potentiellement mutagenes

La note explicative CPMP/SWP/5199/02 «The Limits of
Genotoxic Impurities », bien que destinée aux imputés
genotoxiques dans les nouveaux principes actifs,\dait
étre applicable dans son concept aux excipients, en
particulier la notion de « Threshold of Toxicologica
Concern (TTC)», avec une dose journaliere maximale
admissible de 1.5 ug/jour voire de 0.15 ug/jour pades
excipients utilisés dans les aliments.
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Principales structures d’alerte dans les excipients

Monographie Ph. Eur. Hydroxyethylcellulose

Définition :
Cellulose partiellementO-(2-hydroxyéthylée).

Impureté : 2-Chloroéthanol : au maximum 10 ppm.

La prise journaliere d’hydroxyethylcellulose ne
devrait excéder 150 mg, en considérant la dose de
1.5 pg/j en 2-chloroéthanaol .
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Principales structures d’alerte dans les excipients

Monographies de Ph. Eur. :

- Carboxyméthylamidon sodiqgue (Type A)

Sel sodique d’'un amidon de pomme de terre réticulégutiellement O-
carboxymeéthylé. 2,8 % a 4,2 % de Na.

- Carboxyméthylamidon sodique (Type B)

Sel sodigue d’'un amidon de pomme de terre réticulégutiellement O-
carboxymeéthylé. 2,0 % a 3,4 % de Na.

- Carboxymeéthylamidon sodigue (Type C)

Sel sodique d’un amidon partiellementO-carboxymethyle, réticulé
par déshydratation physique.

Impureté recherchée dans la monographie

Glycolate de sodium : au maximum 2,0 pour cent.

HO-CH ,-COONa

Impureté présente non mentionnée dans la monographie
Chloroacétate de sodium

CI-CH,-COONa
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Principales structures d’alerte dans les excipients

Hydrazine
Copovidone Ph. Eur.

Hydrazine: £ 1 ppm

Povidone Ph. Eur.

Hydrazine: £ 1 ppm
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Principales structures d’alerte dans les excipients
Oxyde d’ethylene, Ethyleneglycol, Diethyleneglycokormaol :

Macrogols Ph. Eur.

Mélanges de polymeres de formule générale H-((CH,) -OH, n
représentant le nombre moyen d’unités oxyéthylene.

Formaldéhyde: au maximum 30 ppm
Si l'utilisation de macrogols ayant une teneur plesé&e en formaldéhyde
peut avoir des répercussions negatives, l'autorité ctanfgepeut imposer

une limite maximale de 15 ppm.

Ethyléneglycol et diéthyléneglycol au maximum 0,4 % pourla

somme des teneurs en ethyleneglycol et en diéthylowgl

« ICH Q3C ethylene glycol concentration maximale 620mpp

« Diéthyleneglycol non réferencé dans ICH Q3C

Oxyde d’éthylene et dioxane au maximum 1 ppm d’oxyde d’éthylene et
10 ppm de dioxane.
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Principales structures d’alerte dans les excipients

Macrogolglycérol (cocoates de) Ph. Eur.

Melanges de mono-, di- et triesters de glyceérol ethgyd’acides gras
d’origine vegeétale dont la composition corresponeélieale I'huile
extraite de la fraction dure et séchée de I'endospeluCocos

nucifera L. Le nombre moyen de moles d’'oxyde d’'éthylene ayant @@
par mole de substance (valeur nominale) est de 7 (mate de
macrogol 7 glycérol) ou de 23 (cocoate de macrogol gBcérol).

Oxyde d’ethylene et dioxane au maximum 1 ppm d’oxyde
d’éthylene et au maximum 10 ppm de dioxane.

Ethyleneglycol: ??
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Principales structures d’alerte dans les excipients

Macrogol 15 hydroxystearate Ph. Eur.

Melange constitué principalement de monoesters etedteds de I'acide
12-hydroxystéarique (12-hydroxyoctadécanoiquejeanacrogols,
obtenu par éthoxylationde I'acide 12-hydroxystéariquee nombre de
moles d’'oxyde d’ethylene ayant réagi par mole d’aciel 12-
hydroxystearique est de 15 (valeur nominale).’hydroxystéarate de
macrogol 15 contient des macrogols libres.

Oxyde d’éthylene et dioxane au maximum 1 ppm d’oxyde
d’éthylene et au maximum 50 ppm de dioxane.

Ethyleneqglycol: ??
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Principales structures d’alerte dans les excipients

Diéthyleneqglycol (éther monoéthylique de) Ph. Eur.

2-(2-Ethoxyéthoxy)éthanol obtenu par condensation’dxyde
d’éthylene et d’alcool, suivie d’'une distillation.

Ether monomeéthyligue d’éthyleneglycol: au maximum 50 ppm.
(ICH Q3C 2-méthoxyéthanol 50 ppm)

Ether monoéthylique d’éthyleneglycol: au maximum 160 ppm, ,
(ICH Q3C 2-ethoxyéthanol 160 ppm)

Ethyleneglycol: au maximum 620 ppm. (ICH Q3C 620 ppm)

Diethyleneglycol: au maximum 250 ppm. (ICH Q3C non référencé)
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Principales structures d’alerte dans les excipients

Ethyléneglycol (monopalmitostéarate d’) Ph. Eur.

Melange de monoesters et diesters d’éthyleneglya®stacides stearique
(octadécanoique) et palmitique (héxadécanoigidgnu par
condensation de I'éthyleneglycol avec 'acide stégue 50 d’origine
vegetale ou animale.

Ethyleneglycol libre : au maximum 5,0 pour cent.

Glycérol Ph.Eur.

Impureté A (diéthyleneqglycol): au maximum 0.1 %

Ethyleneqglycol: au maximum 0.1 %

Sources « biodiésel » du glycérol : absence de ces impget
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Excipients et Impuretes

Traces de métaux
Stéarigue (acide) Ph. Eur.
Nickel : =1 ppm.

Magnéesium (hydroxyde de) Ph. Eur.
Fer: au maximum 0,07 pour cent.
Metaux lourds : < 30 ppm.
Arsenic : <4 ppm.
Magnésium (stéarate de) Ph. Eur.
Cadmium : £ 3,0 ppm
Plomb : < 10,0 ppm
Nickel : £5,0 ppm.
Solvants organigues résiduels
Formation d’esters avec les alcools résiduels présentsiddes
excipients : méthanol, éthanol, isopropanal...

Pr Jean-Paul Fournier — Congrés de la SFT, 25 et 26 octobre 2007, Montpellier — Copyright © SFT — Tous droits réservés




Excipients et Impuretes

Impuretes facteurs de déqgradation des principes ait$:
- peroxydes:
. Copovidones 400 ppm
. Crospovidone :Type A< 400 ppm, Type B< 1000 ppm
. Povidones 400 ppm
- substances oxydantes
. Amidon de Blées 20 ppm,
. Amidon de Maiss 20 ppm,
. Amidon de pomme de terres 20 ppm,
. Amidon de riz £ 20 ppm,
. Amidon prégélatiniseé,
. Propyleneglycol
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Excipients et Impuretes

La déegradation des principes actifs par oxydation est

souvent immédiate lors des opérations de granulation paoie
humide;

souvent retardee lorsque les mélanges principes actiesccipients
sont effectuées a sec;

accelerée lorsque le principe actif est finement dse (augmentation
de la surface de contact);

majoree lorsque la teneur en principe actif est féle par rapport a
la quantité d’excipient;
affecte des principes actifs réeputés stables pris isabent;

affecte differents groupes fonctionnels du principactif (formation
de produits de degradation par oxydation ex. N-oxydd'amines,
derivés cétoniques, hydroxylés...);

conduit a la formation d’'impuretés polaires dont certanes sortent
dans le volume-mort des colonnes en CLHP et sont ddfiement
détectables.
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Excipients et Impuretes

Impuretés alkylantes
Les impuretés alkylantes des excipients ex. 2-chloro@thol, chloroacétate
de sodium... réagissent notamment avec les fonctions amsnges
principes actifs pour donner par liaison covalente seh les cas des amines
secondaires ou tertiaires et des ammoniums gquaternaires.

Solvants résiduels

Les alcools présents comme solvants residuels dans certairsigients
conduisent dans des formes seches a la formations d'e@stavec les
fonctions acide carboxylique des principes actifs au aos de la
conservation.
Ex. AINS acide arylpropionique estérifie par de I'’éhanol donnant un
ester ethylique.
Risque de formation d’esters mutagenes d’acides sulfmues: bésilates,
mesilates, di-iséthionates, tosylates.
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EXxcipients et Impuretes

Conseéguences sur :

- le dossier pharmaceutigue du produit fini
identification des impuretés, developpement de
methodes analytiques validées pour les

controler et fixation de normes acceptables a
peremption.

le dossier toxicologiguela fixation de normes

en impuretés peut nécessiter au prealable de les

qgualifier par des données de la litterature ou
par des etudes de toxicite appropriees.
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CONCLUSION

Les impuretés présentes dans les excipients ne spas
toujours parfaitement connues.

Les monographies des Pharmacopées ne sont pas
Infaillibles.

L’'usage analytigue de méthodes analytiques de plen
plus sensibles permet de mettre en evidence des
Impuretés non détectées antérieurement.

L’application du principe de precaution rend
iIndissociable la qualité et la sécurité des médicamemn

Tous les médicaments sont concerné, les nouveaux
produits et plus encore les produits générigues.

Garder son « esprit scientifique en éveil » est le
meilleur garant pour aborder les problemes lieés aux
Impuretés dans les excipients.

Pr Jean-Paul Fournier — Congrés de la SFT, 25 et 26 octobre 2007, Montpellier — Copyright © SFT — Tous droits réservés




